Strategic de traitement 
des tumeurs 
neu ro-endocrines 


La strategie therapeutique 
des tumeurs neuro-endocrines 
est complexe en raison 
du caractere heterogene de ces 
tumeurs et de leur potentiel 
evolutif souvent difficile 
a apprecier. Les traitements 
des syndromes d’hypersecretion 
hormonale sont efficaces 
et reposent essentiellement 
sur les analogues 
de la somatostatine, 
et sur les inhibiteurs 
de la pompe a protons 
en cas de gastrinome. 

La chirurgie est effectuee en cas 
de tumeur bien differenciee 
localisee, ou metastasee 
mais avec lesions resecables. 

En cas de tumeur pancreatique 
non accessible a une resection 
a but curatif, le traitement 
de reference 

est la chimiotherapie de type 
adriamycine-streptozotocine. 

En cas de tumeur bien 
differenciee du tube digestif 
ou bronchique il n’existe pas 
de chimiotherapie unique, 
et I’indication des traitements 
depend de Pevolutivite 
tumorale; les tumeurs les moins 
evolutives sont traitees par 
analogues de la somatostatine, 
les plus rapidement croissantes 
par chimio-embolisation 
hepatique si les metastases 
sont isolees ou predominent 
au niveau du foie. Les tumeurs 
peu differenciees sont traitees 
par chimiotherapie de type 
etoposide-cisplatine, la chirurgie 
n’ayant pas d’indication. 

Les gastrinomes et les tumeurs 
survenant dans le cadre de la 
neoplasie endocrine multiple de 
type I posent des problemes 
specifiques. 
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L a strategie de traitement des 
tumeurs neuro-endocrines (TNE) 
est complexe en raison de plusieurs par- 
ticularites : 1 . il est necessaire de com- 
biner un double impact, le controle 
tumoral et le controle des secretions hor- 
monales ; 2. certaines tumeurs ont une 
faible evolutivite, rendant difficile 1’ in- 
dication de traitements agressifs dont 
la morbidite et la mortalite sont impor- 
tantes; 3. cette evolutivite variable est 
actuellement mal appreciee par des fac- 
teurs pronostiques initiaux ; 4. la relative 
rarete de ces tumeurs rend leur analyse 
difficile ; 5. 1’ ensemble des publications 
concernent des groupes heterogenes et 
ne prennent que rarement en compte les 
problemes de strategie therapeutique 
dans des maladies dont l’histoire peut 
s’etaler sur 5 a 1 0 ans, y compris au stade 
metastatique ; 6. la qualite de vie des 
patients soumis aux differents traite- 
ments n’a quasiment jamais ete evaluee. 

Controle des secretions 
hormonales 

L’efficacite des analogues de la soma- 
tostatine dans le controle des secretions 
hormonales du syndrome carcinoide et 
d’autres tumeurs neuro-endocrines, dont 
le glucagonome, le vipome, et a un 
moindre degre le somatostatinome, est 
maintenant bien etablie. u 2 Une avancee 
significative a eu lieu lors de la mise sur 
le marche des analogues retard de V oc- 
treotide et du lanreotide, 3,4 qui ont une 


efficacite similaire et doivent done etre 
preferes en raison de leur retentissement 
moindre sur la qualite de vie du patient. 
L’efficacite antisecretoire des ana- 
logues de la somatostatine en cas d’in- 
sulinome semble moins importante, 
avec des reponses symptomatiques et 
biochimiques dans seulement 50 % des 
cas. 5 Par ailleurs, le traitement symp- 
tomatique de reference de cette tumeur 
est le diazoxide, qui peut permettre le 
controle des hypoglycemies mais ne 
met pas a l’abri d’un accident hypo- 
glycemique brutal et souvent mortel. 
Le role des analogues de la somato- 
statine est mal defini en cas de gastri- 
nome, meme si des etudes font etat de 
reponses dans 90 % des cas en raison 
de la tres grande efficacite des inhibi- 
teurs de la pompe a protons. 2 
La chimio-embolisation hepatique joue 
un role important dans le controle des 
secretions hormonales en raison de son 
efficacite symptomatique comparable 
a celle des analogues de la somatosta- 
tine (70 % de reponse clinique), mais 
au prix d’une toxicite plus importante. 
Elle a en outre un effet antitumoral. 6 
Il en est de meme de la chirurgie d’exe- 
rese ou de reduction tumorale. La place 
reelle de 1’ interferon dans cette indi- 
cation reste a demontrer. 

Traitement antitumoral 

Tumeur non metastasee, 
accessible a une resection 
complete 

Tumeurs neuro-endocrines 
localisees 

La chirurgie a une place de choix dans 
le traitement curatif des TNE locali- 
sees. Celles du tube digestif sont rares 
(1 % de toutes les tumeurs digestives), 
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et le plus souvent sont bien differen- 
ciees. Leur localisation la plus fre- 
quente est l’intestin grele, suivi de Tap- 
pendice et du colon. 7 La tumeur de 
l’appendice est rarement associee a une 
extension metastatique, ce qui fait de 
l’exerese chirurgicale son traitement de 
choix. La decouverte fortuite d’une 
TNE sur piece d’appendicectomie 
incite a discuter l’hemicolectomie 
droite complementaire. Les indications 
indiscutables sont les tumeurs de plus 
de 2 cm situees au niveau de la base 
appendiculaire (fig. 1). Les autres indi- 
cations dependent du caractere agres- 
sif ou non de la tumeur, evalue par la 
presence de mitoses, d’emboles vei- 
neux ou lymphatiques, et 1’ invasion de 
la sereuse. La resection complete parait 
moins frequemment possible en cas 
de tumeur du grele, qui est diagnosti- 
quee dans plus de 50% au stade de 
metastases. 7 ’ 8 Les TNE pulmonaires de 
bas grade de malignite sont par contre 
localisees dans pres de 75 % des cas. 7 
En ce qui concerne les TNE pancrea- 


tiques, on peut estimer que 60 a 70 % 
des gastrinomes, plus de 90 % des insu- 
linomes, 10 a 20% des tumeurs non 
fonctionnelles, et 10 a 40% des 
vipomes et glucagonomes sont acces- 
sibles a une resection chirurgicale com- 
plete. 9 

Cas particulier des tumeurs 
endocrines gastriques 

Le probleme particulier des tumeurs 
endocrines gastriques vient de la fre- 
quence des tumeurs a cellules ECL 
( enterochromaffine like), reactionnelles 
a une hypergastrinemie primaire ou 
secondaire (gastrite chronique atro- 
phique) qui est done systematiquement 
recherchee. Les facteurs les plus pre- 
dictifs de developpement d’une tumeur 
agressive sont 1’ invasion vasculaire, la 
taille superieure a 1 cm, le type clini- 
copathologique (absence d’ hypergas- 
trinemie responsable et grade histopa- 
thologique eleve), un index mitotique 
eleve, un index Ki67 eleve. 10 Ces fac- 
teurs permettent de differencier les 


tumeurs dont l’agressivite est indiscu- 
table, et qui necessitent un geste d’exe- 
rese, de la majorite des autres lesions 
qui ne justifient pas de traitement 
agressif d’emblee. 

Le gastrinome : un cas particulier ? 

La secretion acide gastrique du gas- 
trinome (fig. 2) peut actuellement etre 
parfaitement controlee par les inhibi- 
teurs de la pompe a protons, et le 
controle de la croissance tumorale 
constitue l’essentiel de l’enjeu thera- 
peutique. En cas de formes multiples 
survenant dans le cadre d’une neopla- 
sie endocrine multiple de type I, l’in- 
teret de la chirurgie de resection cura- 
tive reste debattu. 9 Les gastrinomes 
sporadiques peuvent cependant etre 
gueris dans 34 % des cas, a condition 
que la tumeur soit effectivement reti- 
ree en particulier grace a la detection 
preoperatoire par echo-endoscopie, ou 
per operatoire par transillumination 
duodenale. Ce faible pourcentage de 
guerison est lie a la frequence des loca- 
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lisations duodenales et a la precocite 
de l’envahissement ganglionnaire. 

Tumeurs endocrines localement 
avancees ou metastasees 

Les TNE du pancreas bien 
differenciees 

Les tumeurs bien differenciees du pan- 
creas (fig. 3) doivent etre considerees 
a part en raison de leur relative chi- 
miosensibilite, V association adriamy- 
cine-streptozotocine pouvant donner 
50 a 60 % de reponses objectives. 11 En 
cas de reponse a la chimiotherapie, la 
chirurgie d’exerese de la tumeur pri- 


mitive doit etre discutee (fig. 4). En 
cas de progression, il n’existe pas de 
traitement systemique de deuxieme 
ligne efficace, et la chimio-embolisa- 
tion est alors recommandee si la mala- 
die est limitee ou predomine au niveau 
du foie. Les resultats de la chimio- 
embolisation dans cette indication sont 
peu differents des autres tumeurs endo- 
crines, avec environ 60 % de reponse 
fonctionnelle 12 et environ 40% de 
reponse morphologique. Les analogues 
de la somatostatine et E interferon sont 
reserves aux tumeurs tres faiblement 
evolutives et resistantes aux autres the- 
rapeutiques. 


Traitement des TNE bien 
differenciees non pancreatiques 

Ces tumeurs sont peu sensibles a la chi- 
miotherapie systemique 13, 14 (fig. 5). Le 
premier temps therapeutique est le plus 
souvent une periode d’ observation qui 
permet d’evaluer la pente de croissance 
tumorale. II est ainsi possible de diffe- 
rencier les patients ayant une faible ou 
une forte croissance tumorale. En cas 
de tumeur a faible croissance, V absten- 
tion therapeutique doit etre envisagee, et 
si un traitement est decide, les analogues 
de la somatostatine qui ont demontre une 
efficacite moderee d’ environ 5% de 
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reponse et 50% de stabilisation, sans 
toxicite associee, sont proposes. 15 ’ 16 L’ in- 
terferon donne des resultats du meme 
ordre en termes d’efficacite antitumo- 
rale, avec moins de 10 % de reponse, au 
prix d’une toxicite plus importante ; il est 
done reserve aux echecs des autres the- 
rapeutiques. Si la croissance tumorale 
est forte, et en cas de localisations hepa- 
tiques exclusives ou predominates, la 
chimio-embolisation doit etre proposee 
en premiere intention. En cas d’ evolu- 
tion rapide hepatique et extrahepatique, 
il n’existe pas de chimiotherapie syste- 
mique de reference ; un traitement par 
5-fluorouracile et streptozotocine, par- 


fois en association avec la chimio-embo- 
lisation hepatique, peut etre entrepris, 
mais une large place doit etre accordee 
aux essais therapeutiques. Laplace de la 
radiotherapie metabolique, avec les ana- 
logues de la somatostatine marques par 
des isotopes, reste a definir. 

Traitement des TNE peu differenciees 

Il pose peu de problemes de strategie 
puisqu’il repose essentiellement sur la 
chimiotherapie, quel que soit le siege de 
la tumeur primitive. La chimiotherapie 
de reference est V association etoposide- 
cisplatine qui permet d’esperer de 40 a 
60 % de reponse objective, au prix d’une 


toxicite souvent elevee. 17 ’ 18 Malheureu- 
sement, apres 6 a 8 mois de chimiothe- 
rapie, la toxicite neurologique limitante 
du cisplatine oblige le plus souvent a 
son arret. En dehors des rares formes 
localement avancees qui ont repondu a 
la chimiotherapie et sont ainsi devenues 
accessibles a une exerese non delabrante, 
il y a peu de place pour la chirurgie d’exe- 
rese. Les formes metastasees, meme lors- 
qu’elles sont en reponse complete, pre- 
sented le plus souvent une evolution 
proche des tumeurs bronchiques a petites 
cellules, avec apparition rapide de meta- 
stases diffuses apres un temps de sensi- 
bilite a la chimiotherapie. 
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Place de la chirurgie 
de reduction tumorale 
des metastases 

Les TNE sont un des rares exemples de 
pathologie neoplasique pour lesquels 
la resection meme incomplete des 
metastases peut avoir un interet poten- 
tiel. Cela peut avoir un but palliatif pur : 
resection des metastases les plus volu- 
mineuses afin de diminuer le volume 
tumoral et (ou) reduction tumorale a 
but antisecretoire. En effet, meme si les 
patients ayant une TNE bien differen- 
ciee avec des metastases hepatiques ont 
une survie superieure a celles de 
patients ayant des metastases hepa- 
tiques de cancer colorectal par exemple, 
cette localisation a un effet nefaste sur 
le pronostic, avec une survie mediane 
de 3 a 4 ans. Chez ces patients, la chi- 
rurgie de reduction tumorale pourrait 
apporter un benefice, que T exerese des 
lesions ait ete complete ou non. 19 ’ 20 II 
n’existe cependant pas d’ argument de 
certitude issu d’une etude randomisee, 
et les comparaisons de survie au sein 
de series chirurgicales et selectionnees 
doivent etre considerees avec prudence. 
Notre attitude est de proposer ce geste 
aux patients dont la maladie semble 
resecable en quasi-totalite et qui parait 
non evolutive. 

Place de la transplantation 
hepatique dans les TNE 
metastasees au foie 

La place de la transplantation hepatique 
dans le traitement des TNE metastasees 
au foie est tres discutee. Dans la pre- 
miere serie publiee de 28 patients ayant 
pour moitie une TNE du tube digestif 
(la maladie etait dans tous les cas limi- 
tee au foie) 2 1 % de deces postopera- 
toires ont ete observes ; le taux actua- 
riel de survie a 5 ans etait de 48 %, 
meilleur en cas de tumeur bien diffe- 
renciee du tube digestif, avec une sur- 
vie de 78% alors qu’elle n’etait que 
de 9 % a 2 ans pour les autres TNE. Une 
revue recente des publications a recense 
103 patients (dont 48 TNE pancrea- 
tiques et 43 TNE du tube digestif) dont 
la maladie metastatique hepatique a ete 
traitee par transplantation. La survie a 
2 ans et a 5 ans a ete de 60 % et 47 %, 
mais la survie sans recidive n’a ete que 
de 24%. 21 Les resultats des interven- 
tions dites de cluster associant exerese 
large des lesions primitives surtout pan- 


creatiques et transplantation hepatique 
sont decevants. La transplantation 
hepatique n’aurait done un interet que 
dans les TNE du tube digestif et chez 
les patients jeunes, sachant que de 
nombreux patients seront exclus en rai- 
son de metastases ganglionnaires ou 
peritoneales inextirpables. 22 

TNE du pancreas et neoplasie 
endocrine multiple de type I 

En cas de TNE du pancreas, il est indis- 
pensable de rechercher une neoplasie 
endocrine de type I (NEM I), en par- 
ticular une hyperparathyroidie qui peut 
preceder le diagnostic de TNE du pan- 
creas. Les insulinomes des NEM I peu- 
vent etre gueris apres exerese corpo- 
reo-caudale et enucleation des tumeurs 
cephaliques objectivees par l’echogra- 
phie per operatoire. 23 En revanche, 
aucun gastrinome des NEM I depiste 
au stade macroscopique n’est gueri bio- 
logiquement par la chirurgie, 9 et la pre- 
vention du risque metastatique n’est 
pas prouvee. Seuls des gestes chirur- 
gicaux a hautes morbidite et mortalite 
sont susceptibles d’augmenter les 
chances de guerison (fig. 2). La chi- 
rurgie laparoscopique n’a pas de place 
dans ce contexte en raison de la fre- 
quence des tumeurs pancreatiques mul- 
tiples. 

Place de la radiotherapie 
externe dans le traitement 

des TNE 

La place de la radiotherapie externe 
dans la prise en charge des TNE est pro- 
bablement sous-estimee. Les indica- 
tions habituelles suivent celles de la 
cancerologie en general, dont T irra- 
diation des metastases osseuses dou- 
loureuses et (ou) menagantes sur un 
plan orthopedique ou neurologique, et 
T irradiation des metastases cerebrates 
observees le plus souvent en cas de 
tumeurs peu differenciees. La radio- 
therapie peut egalement avoir une place 
dans le traitement de tumeurs pan- 
creatiques localement avancees et ayant 
repondu a un traitement systemique, 
mais sans que la reponse soit suffisante 
pour en permettre la resection. En cas 
de tumeur pancreatique bien differen- 
ciee et metastasee, la radiotherapie peut 
aussi etre utilisee en complement de 
la chimio-embolisation des metastases 
hepatiques s’il existe une tendance pro- 


gressive a la fois locale et hepatique. 
La stabilisation est le resultat le plus 
frequemment observe. 


La prise en charge therapeutique des 
tumeurs neuro-endocrines pose des 
problemes de strategie complexe. Dans 
ce contexte, la multidisciplinarite est 
une necessity indiscutable. II faut en 
effet, chez la plupart de ces patients, 
tenir compte de multiples facteurs : 
resecabilite complete ou non de la 
tumeur (ou de 1’ ensemble des locali- 
sations tumorales et a quel prix) ; 
evolutivite appreciee par la pente de 
croissance tumorale ; differenciation 
anatomo-pathologique ; localisation de 
la tumeur primitive ; activite secretaire ; 
existence ou non d’une association a 
un syndrome de predisposition. 

Les grandes indications peuvent etre 
resumees ainsi : 1 . TNE peu differen- 
ciees, chimiotherapie exclusive par 
1’ association etoposide-cisplatine ; 

2. TNE bien differenciees accessibles 
a une exerese chirurgicale, chirurgie ; 

3. TNE bien differenciees non acces- 

sibles a une chirurgie et d’origine pan- 
creatique, chimiotherapie par adria- 
mycine-streptozotocine ; 4. TNE bien 
differenciees, non accessibles a une chi- 
rurgie et d’origine bronchique ou du 
tube digestif, observation et analogues 
de la somatostatine dans un l er temps, 
chimio-embolisation si progression et 
maladie limitee au foie. ■ 
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Summary 

Therapeutic strategy of neuroendocrine 
tumours 

r 

Michel Ducreux, Eric Baudin, Martin Schlumberger 

Therapeutic strategy of neuroendocrine tumours 
is complex, due to their heterogeneity and to the 
fact that although generally slow growing, a 
significant proportion demonstrates aggressive 
tumour growth. Symptomatic carcinoid syn- 
drome and various pancreatic endocrine tumours 
with symptomatic syndromes are well control- 
led with somatostatin analogues. Surgery 
remains the mainstay of treatment if the tumour 
can be resected. Metastatic pancreatic neu- 
roendocrine tumour are treated when resection 
is not feasible with combination chemotherapy 
using adriamycin and streptozotocin, which 
remains a standard of care. In well differentia- 
ted tumour of the gut or the lung there is no clear 
standard of chemotherapy and treatment vary 
according to the tumour course. In indolent 
cases, somatostatin analogues are the best treat- 
ment, in case of aggressive tumours che- 
moembolisation should be preferred when the 
disease is located or predominant in the liver. 
Poorly differentiated tumours are treated by com- 
bination chemotherapy with etoposide and cis- 
platin, and surgery has no indication. Gastri- 
noma and other pancreatic tumours arising in 
the context of multiple endocrine neoplasia type 
I disease need a specific therapeutic strategy. 

Rev Prat 2002 ; 52 : 290-6 
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